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Re:  Expediente N° 10-084.485 et 444 RESPUESTAREQUE  TeIe% m
Solicitud de Patente de Invencién “BIS-PIRIDILPIRIDONAS COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 1 DE LA HORMONA CONCENTRADORA
DE LA MELANINA”

Solicitante: GLAXOSMITHKLNE LLC.

Nuestra Ref: P2010/000087

RESPUESTA AL OFICIO N° 9494 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 262 DE FECHA 30 DE JULIO DE 2010,
(EXAMEN DE FORMA ART 12)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto proferido por ese Despacho, dentro del término legal previsto en el articulo 12 del Cédigo

Contencioso Administrativo en los siguientes términos:

1. En respuesta a la unica observacion del Examinador, me permito adjuntar un nuevo
Capitulo Reivindicatorio Modificado, en donde se eliminan las Reivindicaciones 24 a 31, y se
renumeran las Reivindicaciones 32 a 34; quedando un total de 26 Reivindicaciones. Asf las cosas
ajunto un recibo de pago valor de $114.000.00, que cubre el valor de la tasa de modificacién para
solicitudes en tramite y un recibo por valor de $416.000 pagando 16 Reivindicaciones

adicionales.

2. Solicito al Despacho sea tenido en cuenta el nuevo pliego de reivindicaciones en el

presente tramite.

C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74,295 ,
Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Recibo por valor de $114.000.00 y Recibo por valor de $416.000.00

Diagonal 34 N° 5 - 28, Bogota D.C., Colombia
Tel+ 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officet@olaneraisheck.com, www.olarteraisbeck. com
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Expediente No. 10-084.485
Examen de Forma
P2010/000087

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen de Forma)

1. Un compuesto de Formula I,

| R’(m)
" - - -
Q‘ Férmuta |

R'm)
o sal del mismo, en donde:

X y Y se seleccionan independientemente del grupo que consiste de -O-, -CHy-, y
=CH-, con la condicion de que X y Y no son ambos -O-; -- es opcionalmente un enlace para
formar un enlace doble;

R' se selecciona del grupo que consiste de

(1) hidrogeno;

(ii) alquilo de Cs de cadena recta o ramificada, sustituido o no
sustituido; y

(iii) cicloalquilo de Cj_6 sustituido o no sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste de

(1) hidrogeno;

(ii) alquilo de C;¢ de cadena recta o ramificada, sustituido o no
sustituido;

(iii) -C(O)NHjy;

(iv) -C(O)R’;

(v) -SO.R’; y

(vi) C(O)OR';

oR'y R? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclo, y dicho
heterociclo estd opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres grupos R’;

en donde cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste de

1 hidroxi;

(1) alcoxi de C,_; no sustituido o sustituido;

(iii) alquilo de C;4, de cadena recta o ramificada, no sustituido o
sustituido; y |

(iv) cicloalquilo de Ci., no sustituido o sustituido; cada R’ y R* se
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pirrolidinilo, N-morfolinilo, y acetilo;
6 i L iste d
R’ se selecciona del grupo que consiste de
1) hidrogeno;
(i1) alquilo de Cis de cadena recta o ramificada, sustituido o no

sustituido; y

(iii) cicloalquilo de Cj.¢ sustituido o no sustituido;
lesQ,1,02;
mes0,1,2,03;
nes0,1,2,03;y
oes0,1,2,03,
2. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 o sal del mismo,

caracterizado ademas porque X y Y estdn unidos por un enlace sencillo.

3. El compuesto de conformidad con las Reivindicaciones 1-2 o sal del mismo,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de alquilo de Cy.

sustituido o no sustituido y cicloalquilo de C;.¢ sustituido o no sustituido, y R?es H.

4. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 3 o sal del mismo,
caracterizado ademas porque R' es un alquilo de C. sustituido o un cicloalquilo de Ci¢

sustituido.

S. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 4 o sal del mismo,
caracterizado ademds porque dicho alquilo de C, sustituido o cicloalquilo de Ci

sustituido esté sustituido con 1 a 6 atomos de fldor.

6. El compuesto de conformidad con las Reivindicaciones 1-5 o sal del mismo,

caracterizado ademads porque R? es un alquilo de Cy.4 sustituido.

7. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 6 o sal del mismo,

caracterizado ademas porque dicho alquilo de Cy 4 estd sustituido con 1 a 6 atomos de fltor.

8. El compuesto de conformidad con las Reivindicaciones 1-7 o sal, caracterizado

ademas porque R y R? son cada uno metilo.

9. El compuesto d¢ conformidad con la Reivindicacion 1 o sal del mismo,

: . 1 . ) . - .
caracterizado ademds porque R’ y R? estan unidos junto con el nitrégeno al que estan

. ' - . g . «
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10. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1 o sal del mism
caracterizado ademdas porque R' y R? estan unidos junto con el nitrégeno al que estan

unidos para formar un heterociclo sustituido o no sustituido.

11.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 10 o sal del mismo,

caracterizado ademads porque dicho heterociclo estd sustituido con uno a tres grupos R’

12.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 11 ‘0 sal del mismo,
caracterizado ademas porque dicho R® se selecciona del grupo que consiste de alcoxi de C;.

3 sustituido, alquilo de C,. sustituido, y cicloalquilo de Cs.4 sustituido.

13.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 12 o sal del mismo,
caracterizado ademas porque dicho alcoxi de C,.; sustituido, alquilo de C;.¢ sustituido, y

cicloalquilo de Cj4 sustituido esté sustituido con 1 a 6 atomos de fluor.

14.  El compuesto de conformidad con las Reivindicaciones 1-13 o sal del mismo,

caracterizado ademas porque dicho les 1 o 2.

15. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 14 o sal del mismo,

caracterizado ademas porque dicho l es 1.

16.  El compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1-14 o sal del mismo,

. caracterizado ademds porque m es 0.

17.  El compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1-14 o sal del mismo,

caracterizado ademas porque nes 0, 1, 0 2.

18. El compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1-14 o sal del mismo,

caracterizado ademas porque o es 0, 1, 0 2.

19.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1 o sal del mismo,
caracterizado ademas porque dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste de

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metilJoxi}-6'-[3-(etilamino)- 1 -pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'-[ 3-(metilamino)- 1-pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloto-2-piridinil)metil Joxi}-6"-[3-(dimctilamine)- 1 -pirrolidinil}-2 /4-1,3'-

bipiridin-2-ona; -
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4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6"-[3-{dimetilamino)-1-pirrolidinil}-5'-metil-2 H-
1,3"-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil joxi}-6'-[ 3-(propilamino)-1-pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil|oxi}-6'-{3-[etil(metil)amino]-1-pirrolidinil } -2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona,

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metilJoxi}-6'- {3-[metil(1-metiletil)amino]-1-pirrolidinil } -
2H-1,3'-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metilJoxi}-6'-[3-(ciclohexilamino)-1-pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'-[3-(ciclopentilamino)-1-pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metilJoxi}-6"-(3-{[2-(metiloxi)etil Jamino } -1-pirrolidinil)-
2H-1,3'-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'"-[3-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-1-
pirrolidinil]-2H-1,3"-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi} -6'-_( 1 ,\}y‘:bjp@rrolidin- 1'-il)-2H-1,3'"-bipiridin-2-
ona; S

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6"-[3-(4-morfolinil)- 1 -pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona; '

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil|oxi}-6'-[3-(amino)- 1 -pirrolidinil]-2 H-1,3"-bipiridin-2-
ona;

4-{[(5~cloro-2-piridinil)metil Joxi}-6'-[3-(metoxicarbonilamino)- 1 -pirrolidinil -2 H-
1,3'-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6"-[4-(N-metilamino)- 1 -piperidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'-[ 3-(N-metilacetamido)-1-pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metiljoxi}-6'-[ 3-(N-metilamino)-4-metil-1-pirrolidinil ]-2 H-
1,3"-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-fluoro-2-piridinil)metilJoxi}-6'-[3-(dimetilamino)-1-pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(2-piridinil)metil]oxi}-6'-{3-(dimetilamino)-1-pirrolidinil]-2 H-1,3'-bipiridin-2-

ona.

20. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 19 o cal del mismo,

caracterizado ademas porque dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste de

Pagina 4 de 7
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4-{[(5-cloro-2-piridinil)metiljoxi}-6'-[3-(etilamino)-1-pirrolidinil]-24-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'-[ 3-(metilamino)-1-pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metilJoxi}-6'-[3-(dimetilamino)-1-pirrolidinil}-2H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metiljoxi}-6'-[3-(dimetilamino)- 1 -pirrolidinil}-5'-meti}-2 H-
1,3"-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'-[ 3-(propilamino)-1-pirrolidinil -2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'- {3-(etil(metil)amino]-1-pirrolidinil }-2 H-1,3"-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metilJoxi}-6'-{3-[metil( -metiletil)amino}- 1 -pirrolidinil } -
2H-1,3'-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'-[3-(ciclohexilamino)-1-pirrolidinil]-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metilJoxi}-6'-[ 3-(ciclopentilamino)-1-pirrolidinil |-2 H-1,3'-
bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'-(3-{[2-(metiloxi)etil]amino}-1-pirrolidinil)-
2H-1,3"-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metilJoxi}-6'-[ 3-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)-1 -
pirrolidinil]-2H-1,3"-bipiridin-2-ona;

4-{[(5-cloro-2-piridinil)metil]oxi}-6'-(1,3"-bipirrolidin-1'-il)-2H-1,3"-bipiridin-2-

ona.

21. El compuesto de conformidad con las Reivindicaciones 1-20 o sal del mismo, o una
composicion farmacéutica del mismo en combinacién con al menos otro firmaco anti-

obesidad o farmaco anti-diabético.

22, Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de las

Reivindicaciones 1-20 o sal de 1a misma.

23.  Upa composicion farmacéutica que comprende un compuesto de las

Reivindicaciones 1-20 o sal de la misma y uno o mas excipientes.

24
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28-

20:

32 24 [RENUMERADA] Un procedimiento para la elaboracién de un compuesto

de la Reivindicacién 1 o sal del mismo que comprende los pasos de

(1) calentar las 2-halo-5-bromopiridinas sustituidas con 3-hidroxipirrolidina en
la presencia de base para proveer intermediario de hidroxipirrolidina (G);

(ii) formar el intermediario de mesilato (H);

(ii))  desplazar el grupo mesilato con amina sustituida para proveer el
intermediario 2-aminopiridina sustituido (E); y

(iv)  acoplamiento mediado por cobre del intermediario de la 2-aminopiridina
sustituida (E) con el intermediario de la piridona sustituida (D) para proveer 2-

aminopiridina-piridona (F).
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3. 25 [RENUMERADA] Un procedimiento para la elaboracién de un compues
de la Reivindicacion 1 o sal del mismo que comprende los pasos de |
(1) tratar 2-halo-5-bromopiridina sustituida con piperidina, pirrolidina o
azetidine sustituida en la presencia de base para proveer el intermediario aminopiridina
sustituido (E); y C
(i1) acolpamiento mediado por cobre del intermediario aminopiridina sustituido

(E) con el intermediario piridona sustituido (D) para proveer 2-aminopiridina-piridona (F).

34 26. [RENUMERADA] Un procedimiento para la elaboracién de un compuesto
de la Reivindicacién 1 o sal del mismo que comprende los pasos de

1) oxidar metilisonicotinato hasta su N-oxido;

(i1) tratar dicho N-6xido con anhidrido acético en metanol para proveer metil 2-
oxo0-1,2-dihidro-4-piridincarboxilato;

(iii)  reducir el éster de piridincarboxilato con LiBH4 seguido por proteccion del
alcohol primario como ¢l éter de TBDMS para proveer el intermediario (I);

(iv)  acoplamiento mediado por cobre del intermediario de 2-aminopiridina (E)
con el intermediario (T) para proveer el intermediario sustituido (J);

v) remocion catalizada por é&cido del grupo protegido por sililo del
intermediario (J} seguido por sometimiento a una reaccién de Mitsunobu con fenol

sustituido para proveer 2-aminopiridina-piridona (F).
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